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РЕЗЮМЕ
При приемане на лекарства едновременно с храни, растителни продукти, никотин, алкохол са 
възможни лекарствени взаимодействия между тях.
Направен е литературен преглед на нежелани потенциални клинични взаимодействия на 
фармакокинетично ниво (ензимна суперфамилия цитохром Р450) между растителни продукти  (РП)1и 
лекарствени продукти (ЛП)2, приемани едновременно. На РП често не се отдава необходимото 
значение за възникване на нежелани ефекти при съвместната им употреба с ЛП. Те се подценяват 
както от пациенти, така и от лекари.
Преобладаващият механизъм на лекарствени взаимодействия на фармакокинетично 
ниво е системата на цитохром Р-450 (CYP450). CYP450 е една от най-важните системи за 
биотрансформация на лекарствата. CYP 450 ензими са отговорни за метаболизма на повече от 
50% от лекарствата. При хората са установени над 50 CYP450 изоензими, които са групирани в 
различни класове и семейства. Изоензимитте, играещи най-значителна роля за метаболизма на 
лекарствата, са: CYP 1А2, CYP 2А6, CYP 2В6, CYP 2С9, CYP 2D6, CYP 2Е1, CYP 3А4. Растителни 
инградиенти могат да окажат влияние върху активността на ензимната суперфамилия на цитохром 
P450 по два механизма – индукция и инхибиция на изоензимите. Използването на ин витро и ин виво 
подходи при изследване на механизма на действие на РП и на БАВ3, изолирани от растения, са довели 
до идентифицирането им като субстрати, инхибитори и/или индуктори на CYP различни изоензими.
Заключение: РП, инхибитори и индуктори на изоензими на цитохром Р450, модулират 
ефективността на ЛП-субстратите им при едновременната им употреба. За да се избегнат 
подобни ситуации при пациенти, приемащи РП и лекарства, се препоръчва това да не става 
едновременно, а с интервал от 1,5–2 часа.
Ключови думи: растителни продукти, лекарствени продукти, лекарствени взаимодействия, цито-
хром Р450
ABSTRACT
Taking drugs simultaneously with plant products, nicotine, alcohol, insecticides can lead to different drug 
interaction between them. 
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ВЪВЕДЕНИЕ
Растителните продукти (РП) за по-голяма част 
от населението в света са основен метод, използван 
за здравни и фармацевтични цели (15,60,75). 
Много пациенти са склонни към самолечение с 
РП, като ги приемат съвместно с лекарствени про-
дукти (ЛП). В последните десетилетия се появиха 
множество публикации, които акцентират върху не-
желаните ефекти, наблюдавани при едновременната 
употреба на РП, храни и ЛП (4). Около 25% от въз-
растните американци съобщават за едновременно 
приемане на ЛП с хранителни добавки (20).
Негативното отношение на някои лекари към 
традиционните медицински практики, базирани на 
фитотерапевтичния метод, също води до недоста-
тъчно признаване на потенциалните лекарствени 
взаимодействия между РП и ЛП (58).
Хербалната фармакокинетиката прогнозира и 
предоставя полезна информация относно взаимо-
действията между РП и ЛП (68). 
Различните БАВ, съдържащи се в растенията, 
употребата на няколко растения под формата на 
растителен сбор, индивидуалните параметри, оказ-
ващи влияние върху хербалната фармакокинетика 
(възраст, генетично разнообразие, диетични навици 
и т.н. на населението), обясняват наличието на не-
достатъчна информация в тази насока. 
В момента за малка част от ЛП и РП е налична 
информация от клинични проучвания за потенциал-
ни взаимодействия между тях (40) и е необходимо в 
тази насока да се проведат бъдещи изследвания (28). 
Лекарствени взаимодействия
Лекарствените взаимодействия могат да се осъ-
ществяват на различни нива – фармацевтично, фар-
макокинетично и фармакодинамично.
В лекарствените взаимодействия на фармако-
кинетично ниво вземат участие различни ензими и 
транспортни системи. Черният дроб е най-важният 
орган, отговорен за метаболизма на лекарствата. 
Ензимните реакции се извършват в две фази: първа 
– окисление, редукция, хидролиза и втора – конюги-
ране с киселини (1).
Цитохром Р450
Ключова роля в метаболитните реакции на ле-
карствата от първа фаза играе микрозомален клас 
хемопротеин, наречен цитохром P450 – суперфами-
лия от хем- съдържащи протеини (2), разположени 
в липофилните мембрани на гладкия ендоплаз-
матичен ретикулум, концентрирани предимно 
A literature review of potential adverse clinical interaction at pharmacokinetic level (cytochrome P450 
enzyme superfamily) between plant products1 and medical products2 taken concomitantly has been performed. 
Necessary importance to plant products to cause side effects when taken in a combination with medical products 
is not given often. They seem to be underestimated by physicians and patients. The leading mechanism of drug 
interaction at pharmacokinetic level is the cytochrome P450 system (CYP450). CYP450 is one of the most 
important systems for biotransformation of drugs. CYP 450 enzymes are responsible for the metabolism of 
more than 50 percent of the drugs. Among people are found more than 50 isoenzymes which are classified in 
different classes and families. The isoenzymes with the most valuable role for the metabolism of drugs are CYP 
1А2, CYP 2А6, CYP 2В6, CYP 2С9, CYP 2D6, CYP 2Е1, CYP 3А4. Plant ingredients can affect the activity of 
the cytochrome P450 enzyme superfamily by two mechanisms – induction and inhibition of isoenzymes. The 
use of in vitro and in vivo approaches in studying the mechanism of action of plant products and of bioactive 
substances isolated from plants has led to their identification as substrates, inhibitors and/or inducers of various 
CYP isoenzymes.
Conclusion: Plant products which are inhibitors or inductors of cytochrome P450 enzymes can modulate 
the effectiveness of drug substrates of this system at the pharmacokinetic level in their concomitant use. To 
avoid such situations in patients taking plant products and drugs, it is recommended for this not to happen 
concomitantly but at 1.5-2 hour intervals. 
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в хепатоцитите и ентероцитите, а също така и 
в бъбреците, кожата, белите дробове, мозъка 
(27,41,46).
Общата формула на отделните изоензими на ен-
зимната суперфамилия CYP Р450 е CYPnXm. Фа-
милиите (n) се обозначават с арабски цифри, субфа-
милиите (X) – с главна буква, а всеки отделен изоен-
зим (m) – с арабска цифра (2,37). 
При хората са установени над 50 CYP450 изоен-
зима, които са групирани в различни класове и се-
мейства (16, 37). Изоензимите, играещи значителна 
роля за метаболизма на лекарствата, са: CYP 1А2, 
CYP 2А6, CYP 2В6, CYP 2С9, CYP 2D6, CYP 2Е1, 
CYP 3А4 (46,80). 
Субфамилия CYP3A е най-голямата такава. Тя 
се състои от изоензими, експресирани в основните 
метаболитни органи на човека – черен дроб и тън-
ки черва (12,20,57,69, 74,82). Най-съществено зна-
чение за метаболизма на лекарствата има изоензим 
CYP3A4 (16). Количеството му е 30% от тоталното 
съдържание на цитохрома (43). Повече от половина-
та му количество е експресирано в стомашно-чрев-
ния тракт. Полиморфизмът към изоензим CYP3A4 
при различни етноси може да бъде един от основ-
ните механизми за отговор към лекарствени взаимо-
действия (28). 
От субфамилия CYP2C значение за метаболи-
зма на лекарствата оказват изоензими: CYP2C19, 
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C18 (65,80). Изоензим 
CYP2C9 представлява 20% от цялата суперфамилия 
на цитохрома. При изоензим CYP2C19 е наблюда-
ван генетичен полиморфизъм (27). 
С клинична значимост от субфамилия CYP2D е 
изоензим CYP2D6 (45), който метаболизира повече 
от 80 лекарства (75).
Малко лекарства се метаболизират от изоензим 
CYP2E1 (40), съставляващ 10% от чернодробните 
изоензими CYP450.
Ксенобиотиците могат да си взаимодействат по 
няколко начина с CYP450 системата: дадено съеди-
нение може да бъде субстрат, т.е. да се метаболизи-
ра от един или няколко изоензима на CYP, или да 
бъде индуктор, или инихибитор на тези изоензими. 
Дадено вещество може да е индуктор на CYP изо-
ензим, на един изоензим да бъде субстрат или може 
да индуцира няколко различни изоензими в същото 
време (68).
Хербални инградиенти могат да окажат влия-
ние върху активността на ензимната суперфамилия 
на цитохром P450 по два механизма – индукция и 
инхибиция (19,43). Използването на ин витро и ин 
виво, и подходи при изследване на механизма на 
действие на РП и на БАВ, изолирани от растения, 
са довели до идентифицирането им като субстрати, 
инхибитори и/или индуктори на CYP различни изо-
ензими (2,22).
Ензимна индукция
Много липидоразтворими лекарства ускоряват 
метаболизирането на други лекарства, при едновре-
менно приемане, чрез индукция на чернодробните 
микрозомни и други ензими. Индукцията е бавен 
процес, зависещ от скоростта на синтез на нови 
ензими и обикновено се развива няколко дни след 
приема на индуциращия агент (43). Максималният 
ефект се наблюдава най-често след 2–3 седмици и 
продължава обикновено също такъв период след 
спиране на индуциращия агент. Индукцията на да-
ден изоензим води до намаляване на плазмените 
концентрации на субстратите му, чрез намаляване 
на техния метаболизъм, в резултат на което се на-
блюдава намаляване на фармакологичните им ефек-
ти (68). CYP ензимната индукция рядко води до ток-
сичност, освен в случаите, когато метаболитът е с 
особено вредно въздействие (61).
Ензимна инхибиция
Нежелани клинични взаимодействия са свързва-
ни и с инхибиция на лекарство-метаболизиращите 
ензими (ЛМЕ) (40). Инхибиторите на изоензими 
на цитохром Р450 забавят биотрансформацията на 
ЛП-субстрати на изоензимите и по такъв механизъм 
способстват за повишаване на плазмената концен-
трация на субстратите, което повишава риска от не-
желани лекарствени реакции (1).
Ензимната инхибиция може да доведе до куму-
лиране на лекарствата субстрати и ако лекарствата 
са с малък терапевтичен индекс, може да се развие 
за кратко време токсичност (30). Ензимната инхиби-
ция е по-бърз процес от ензимната индукция и може 
да се появи в рамките на първите 24 часа от излага-
нето на въздействието на инхибитора.
На таблица 1 са представени ЛП–субстрати на 
изоензими на CYP450, РП – инхибитори и индукто-
ри на някои изоензими на цитохром Р450.
РП–индуктори на лекарство-метаболизира-
щите ензими 
Жълтият кантарион е едно от най-често съобща-
ваните растения, участващи в лекарствени взаимо-
действия с ЛП (Таблица 1) (7,71). Едновременната 
му употреба с лекарства, метаболизирани чрез сис-
темата на CYP450 в черния дроб, може да доведе до 
променени в терапевтичните нива на субстратите ле-
карства на тази система, поради индукция на изоен-
зими на системата от жълтия кантарион. По данни на 
автори жълтият кантарион индуцира активността на 
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Изоензими Субстрати на изоензими
Инхибитори на изоензими – 
повишават плазмената концентрация 
на субстратите
Индуктори на изоензими 















Плодове от лимонник - Schisandra fruit 
(4,35,47)
Ехинацея - Echinacea purpurea (26,47)
Лайка - Matricaria chamomilla (4,21,47)
Грейпфрут - сок и плодове (4)
Глухарче - Taraxacum officinale (4)
Бял трън - Silybum marianum (4)
Гинко - Ginkgo biloba (5)
Червена детелина – Red Clover (4,78)
Елеутерокок – Eleuterococcus senticosus 
(4)
Градински чай - Salvia officinalis 
(4,20,47)
Ехинацея - Echinacea purpurea 
Moench 






Кудзу - Pueraria lobata (53)













Китайски лимонник –  плодове - 
Schisandra fruit (4,35)
Бял трън - Silybum marianum L. (4,47) 
Чесън - Allium sativum L
Harpagophytum рrocumbens (Burch.) 
DC. ex Meisn. (47)
Годжи бери - Lycium barbarum L. (23, 47)
Bergamottin lime juice (4)
Глухарче - Taraxacum officinale (4,78)
Сок от нар - Punica granatum (4)
Сок от червена боровинка - Vaccinium 
vitis-idaea (4)
Червена детелина - Red Clover (4)
Елеутерокок - Eleuterococcus senticosus 
(4)
Жълт кантарион – Hypericum 
perforatum L (47) 









Чесън – Allium sativum L (20)
Китайски лимонник плодове – 
Schisandra fruit (4,20,35)
Кава - Piper methysticum (47)


















Китайски лимонник - плодове - 
Schisandra fruit (35, 47)
Лайка – Matricaria chamomilla (2)
Елеутерокок - Eleutherococcus
Senticoccus (47)
Сладък корен - Gycyrrhiza glabra (47)
Нар – Punica granatum (47)
Ревен – Rheum palmatum (47)
Женшен – Panax ginseng (47)
Ароматичен джинджифил – Zingiber 
aromaticum (47)
Черен пипер – Piper nigrum (47)
Черен кохош – Cimicifuga racemosa (47)
Андрографис – Andrographis paniculata 
(Burm. f.) Wall. ex Nees. (47) 
Хидрастис - Hydrastis canadensis (47)
Кава – Piper methysticum (47)
Таблица 1. Субстрати на изоензими, РП – инхибитори и индуктори на някои изоензими на цитохром Р 450
Взаимодействия между растителни и лекарствени продукти на ниво цитохром P 450 37
изоензими CYP1А2 при жени, CYP2С9, CYP2С19, 
CYP2Е1, CYP3А4 (4,27,28,45,46,47,62,71,84) и на-
малява плазмената концентрация на субстратите 
на тези изоензими (таблица 1). Оказвайки индуци-
ращо действие върху изоензим CYP2С9, жълтият 
кантарион увеличава клирънса на варфарина, като 
намалява терапевтичния му ефект (9). След 14-днев-
но лечение с жълт кантарион значително се пони-
жава плазмената концентрация на омепразол (71) 
(индуциране на изоензим CYP2C19). На индукция 
на изоензим CYP1А2 от жълтия кантарион у жени 
се дължи понижаване на концентрацията в кръвта 
на верапамил, пропранолол, кофеин, теофилин (50), 
клопидогрел (4) при едновременното им приемане. 
Индукцията на изоензим CYP3A4 от жълтия кан-
тарион води до значими клинични взаимодействия 
между него и субстратите на изоензима при съв-
местната им употреба (таблица 1). Така например 
при съвместна употреба на жълт кантарион с нифе-
дипин (66), алпразолам (43), мидазолам (51), цик-
лоспорин (7), ловастатин и симвастатин (4,61,65), 
индинавир (54), орални контрацептиви (25) се на-
блюдава намаляване на плазмената концентрация на 
лекарствата субстрати на изоензима. Индуцирането 
на CYP3A4 от жълтия кантарион се обяснява с БАВ 
хиперфорин, съдържащо се в жълтия кантарион 
(18,45). Изолирани проучвания предполагат въз-










Остра алкохолна консумация (2,38)
Чесън – Allium savitum L (55,76).
Кудзу – Pueraria lobata (22)
Алкохолизъм (2)
Жълт кантарион – Hypericum 
perforatum L (38,69,71)



































Портокал - Citrus aurantium (27,47) 
Лайм бергамот (20) 
Ехинацея – Echinacea purpurea (22)
Зелен чай – Camellia sinensis 
(2,21,22,47,51)
Кафе (4)
Кудзу - Pueraria lobata (пурерарин) (22,47)
Глухарче - Taraxacum officinale (4)
Магданоз - Petroselinum crispum (4)
Китайски лимонник – Schisandra fr.  
(4,35)
Елеутерокок - Eleuterococcus senticosus 
(Rupr. et Maxim J Maxim.), (4,63,47)
Котешки нокът – Uncaria tomentosa 
(12,47)
Кава – Piper methysticum (47)
Сладък корен - Glycyrrhiza glabra L 
(3,47)
Гинко билоба - Ginkgo biloba L (4,5,47)
Бял трън (Silybum marianum L.
Хидрастис - Hydrastis canadensis (47)
Чесън - Allium savitum L (47)
Виснага - Ammi visnaga (47)
Черен кохош - Cimicifuga racemosa (47)
Лайка - Matricaria chamomilla (4)
Копър - Anethum graveolens (4)
Кава - Piper methysticum (47)
Валериана - Valleriana officinalis (39)
Мед (4)
Жълт кантарион - Hypericum 
perforatum L (2,4,68,71)
Зелен чай - Camellia sinensis 
(4,20,47)
Ехинацея – Echinacea purpurea
(26,47)
Розмарин – Rosmarinus 
officinalis L (47,80)
Женшен – Panax ginseng 
(1,2,33,47)
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на изоензим CYP3A4 от жълт кантарион (68), но на-
личните данни от клинични проучвания и доклади 
за отделни случаи установяват, че е малко вероятно 
жълтият кантарион да инхибира CYPР450 (81). При 
жени жълтият кантарион има по-голям индуциращ 
ефект върху изоензим CYP3A4, което се обяснява 
с по-интензивна експресия на гена CYP3A4 у тях, 
което предполага наличие на полов диморфизъм в 
индуцирането на CYP3A4 (28,30).
CYP1А2 се индуцира от брюкселско зеле, бро-
коли, кудзу, което води до понижаване на концен-
трацията на субстратите на изоензима в кръвта (таб-
лица 1) (4,49,80). 
Розмаринът индуцира изоензимите CYP2Е1, 
CYP1А2, CYP3A4 и потенциално понижава плазме-
ната концентрация на субстратите на изоензимите 
(таблица 1). 
CYP3A4 се индуцира и от често използваната 
храна – мед, който намалява плазмените концентра-
ции на ловастатин и симвастатин (4).
В ин витро изследвания със суров екстракт от 
женшен е установено инхибиране на изоензим 
CYP2E1 активността у мишки и в човешки микро-
зоми (33,36). Според автори БАВ гинсенозиди, съ-
държащи се в женшена, оказват слаба инхибитор-
на активност върху изоензими CYP3A4, CYP2D6, 
CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 (1,4,7). Тези резултати 
предстои да бъдат доказани. 
Изоензим CYP3A4 се индуцира от женшен (36) 
и от зелен чай в черния дроб, което води до намаля-
ване на плазмените концентрации на субстратите на 
изоензима - аторвастатин, фелодипин, пропафенон, 
верапамил (4).
Ехинацеята (26,47) и зеленият чай (20) в черния 
дроб индуцират изоензим CYP3A4 и потенциално 
могат да доведат до намаляване на плазмените кон-
центрации на субстратите на изоензима (таблица 1). 
Така например наблюдавани са намаляване на кон-
центрациите на субстратите на изоензим CYP3A4 
в кръвта – аторвастатин, фелодипин, пропафенон, 
верапамил, след съвместната им употреба с женшен 
(36) или със зелен чай (4).
РП–инхибитори на лекарство-метаболизи-
ращите ензими (ЛМЕ)
Сокът от грйпфрут е инхибитор на ЛМЕ и по-
вишава плазмените концентрации на субстратите 
на CYP3A4 като: домперидон, дроперидол, сиде-
нафил (виагра), нифедипин; статини, циклоспорин, 
мидазолам и триазолам и др., при едновременната 
им употреба. Повишената бионаличност на стати-
ните излага пациентите на значителен риск от ми-
опатия. Сокът от грейпфрут инхибира активността 
на CYP3A4 в стената на червата в по-голяма степен, 
отколкото на тази в черния дроб. Инхибиращият 
ефект върху изоензима се запазва за 24 часа след 
приемането на 200 мл сок от грейпфрут (10,42).
Според данни от in vitro изследвания ехинацея-
та инхибира активността на изоензими CYP1A2 и 
на CYP3A в червата, като по този начин увеличава 
бионаличността на пероралните лекарства, субстра-
ти на изоензими CYP3A. Според in vivo данни ехи-
нацеята може да индуцира активността на CYP3A 
в черния дроб, водейки до повишен системен кли-
рънс на лекарства субстрати (26). Въз основа на тези 
предварителни констатации може да се направи из-
водът, че ефектът от ехинацея върху различни суб-
страти на CYP3A може да варира в зависимост от 
относителния дял на чревната CYP3A срещу черно-
дробната CYP3A. 
Установено е, че етеричното масло от чесън ин-
хибира изоензим CYP2E1 (31) и повишава плазме-
ната концентрация на парацетамол. Чесънът може 
във високи дози да инхибира изоензим CYP3А4 и 
да повиши плазмената концентрация на саквинавир 
(34). В изследвания ин витро е установено, че екс-
тракти от пресен чесън, от изсушен чесън, етерич-
но масло от чесън, лиофилизиран продукт от чесън 
оказват инхибиращ ефект върху цитохром P450 изо-
ензими – CYP2C19, CYP3A4, CYP3A5 и CYP3A7, 
като модулират медиирания от тях метаболизъм на 
лекарствата субстрати (20). Според данни чесънът 
не инхибира изоензими CYP2C8, CYP2В6, CYP2D6 
и CYP1А2 и CYP2С9 (65).
Гинко билоба е инхибитор на ЛМЕ – CYP3A4, 
и може да доведе до нежелани лекарствени реакции 
при комбиниране с амиодарон, калциеви антаго-
нисти, статини, мидазолам, алпразолам и др., като 
повишава тяхната плазмена концентрация (32). Ин 
витро и ин виво изследвания са показали, че екс-
тракт от листа на гинко (Gingko Biloba) инхибира 
метаболизма на дилтиазем, който е характерен суб-
страт на CYP3A (47).
Според редица автори БАВ, съдържащо се в 
гинколова киселина, е инхибитор на изоензими – 
CYP1A2, CYP2C9 и CYP2C19 (52). Според данни 
най-често срещаните компоненти на гинко препара-
ти в клиничната практика (терпенови трилактони и 
флавоноидни гликозиди) не оказват значително ин-
хибиране на основните изоензими CYP в микрозо-
ми от клетки на черен дроб на човек (46,57,82). 
Китайски билки и техните микстури могат да 
модулират функциите на CYP450 у пациенти, под-
ложени на химиотерапия. По данни на автори те 
Взаимодействия между растителни и лекарствени продукти на ниво цитохром P 450 39
показват потенциален инхибиращ ефект върху изо-
ензим CYP3A4 (8). 
По данни на различни автори БАВ и по-специал-
но биоханин А, съдържащ се в червената детелина, 
инхибира CYPС19 активността и генната експре-
сия (73). Червената детелина инхибира изоензим 
CYP3А4 и повишава концентрацията в плазмата на 
амлодипин, дексаметазон, хинидин, варфарин, кло-
пидогрел (4).
Белият трън инхибира активността на изоензи-
ми CYP 3A4 и CYP 2C9 (63).
Етерично масло от лайка оказва инхибиращ 
ефект върху изоензими CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6 
и CYP3A4, което се обяснява със съдържанието на 
хамазулен в маслото (27). Във високи дози редуцира 
нивата на саквинавир (P4503A4) (34).
Екстракт от валериана оказва инхибиращ ефект 
върху CYP3A4-медиирания метаболизъм (39). Спо-
ред автори валерианата изглежда по-малко вероятно 
да доведе до CYP-взаимодействия РП–ЛП (29).
Инхибиращо действие върху изоензими оказват: 
черният конош – на CYP2D6 (29), кава – на CYP2E1 
(29), китайският лимонник – върху CYP3A4 
(70), растителни добавки, съдържащи Hydrastis 
canadensis – върху CYP2D6 и CYP3A4/5 (27), ко-
тешкият нокът – върху изоензим CYP3A4, като при 
едновременното прилагане на тези РП с ЛП–субст-
рати на изоензимите могат да се получат нежелани 
лекарствени взаимодействия.
Екстракти от растението Hyptis verticillata Jacq 
демонстрират мощно инхибиране на активността 
на изоензими CYP1B1, CYP 3A4 и CYP1A2 в опити 
ин витро (53).
Заключение 
Нежелани лекарствени взаимодействия между 
растителни продукти и лечебни продукти може да 
се избегнат напълно като на пациенти, приемащи 
ЛП, се препоръчва РП да се приемат около 1,5 часа 
преди или след прием на ЛП. 
Цитохром P450 е идеална цел за проучвания на 
взаимодействия РП-ЛП, тъй като е отговорен за ме-
таболизма на много фармакологично активни моле-
кули (63).
Необходими са допълнителни систематични из-
следвания за лекарствени взаимодействия между 
РП и ЛП и е необходимо да се разработи подходяща 
нормативна уредба относно безопасността и ефи-
касността за приложението на РП и ЛП (69,80).
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